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Kahjustunud endoteeli funktsioon on hüpertensiooni oluliseks riskiteguriks ja kliinilist 
kulgu määravaks faktoriks, mille mõjutamise kaudu on võimalik vähendada 
haigestumust ning suremust kardiovaskulaarsüsteemi haigustesse. Arvestades endoteeli 
keskset rolli hüpertensiooni patogeneesis, on hakatud uurima erinevate 
antihüpertensiivsete ravimirühmade toimet endoteeli funktsioonile, arteriaalse süsteemi 
jäikusele ja arteriseina strukturaalsetele aterosklerootilistele muutustele. 
Kaltsiumikanali antagonistidel on seni läbi viidud uuringutes ilmnenud endoteeli 
funktsiooni parandav, arteriaalset jäikust vähendav ja arterite elastsust suurendav ning 
antiaterosklerootiline toime. Antihüpertensiivse ravi määramisel tuleks ülaltoodut 
arvestada kui olulist aspekti kardiovaskulaarsüsteemi haiguste preventsioonis ja ravis. 
 
Endoteeli funktsiooni kahjustus on südame- ja veresoonkonnahaiguste tekkel ning 
tüsistuste väljakujunemisel keskse tähendusega (1, 2). Veresoone sisekesta 
vooderdava endoteeli funktsiooni halvenemist põhjustab enamik 
kardiovaskulaarsüsteemi haiguste riskitegureid ning juba väljakujunenud 
haigusseisund süvendab omakorda endoteeli düsfunktsiooni. Kõrgenenud vererõhk 
koos oksüdatiivse stressiga kahjustab lämmastikoksiidi (NO) produktsiooni 
endoteelirakkudes (1, 3, 4). Endoteeli halvenenud NO sünteesivõime väljendub 
kliiniliselt arteriaalse süsteemi suurenenud jäikuses, mis omakorda tõstab arteriaalset 
vererõhku. Kestva hüpertensiooni korral kujunevad lisaks arterite funktsionaalsuse 
halvenemisele välja ka strukturaalsed muutused. Endoteeli düsfunktsioon on seega 
hüpertensiooni oluliseks riskiteguriks ja kliinilist kulgu määravaks faktoriks (5, 6), 
mille mõjutamise kaudu on võimalik vähendada haigestumust ning suremust 
kardiovaskulaarsüsteemi haigustesse. 
Artiklis on antud ülevaade hüpertensiooni ravis kasutatavate kaltsiumikanali 
antagonistide mõjust endoteelile, arteriaalse süsteemi jäikusele ja varajastele 





Endoteeli kahjustuse patogeneesi kliiniliselt olulised aspektid hüpertensiooni 
korral 
Essentsiaalse hüpertensiooni korral on kahjustunud endoteelirakkude võime toota 
piisavalt NO-d, mis kliiniliselt väljendub arterite võimetuses reguleerida vererõhku (1, 
3, 4). Endoteeli pikaajalise düsfunktsiooni korral kahjustuvad lisaks vasotoonilisele 
regulatsioonile ka teised olulised endoteeli vahendatud biofunktsioonid nagu 
barjäärifunktsioon, antiaterosklerootiline, antitrombogeenne ja fibrinolüütiline toime. 
Endoteeli funktsiooni kahjustuse korral tekib vaskulaarse homeostaasi häire, mida 
iseloomustab vasokonstriktsiooni prevaleerimine vasodilatasiooni üle, leukotsüütide 
ja trombotsüütide suurenenud aktiivsus, silelihasrakkude proliferatsioon ning madala 
tihedusega lipoproteiini liigoksüdatsioon. Kliiniliselt väljendub see arteriaalse 
süsteemi suurenenud jäikuses, mis on tingitud nii funktsionaalsetest kui 
strukturaalsetest muutustest arterites. Endoteeli pikaaegne düsfunktsioon viib 
lõppkokkuvõttes aterosklerootilise naastu tekkimiseni ja kliiniliselt väljendunud 
haigusseisundini, mis omakorda süvendab endoteeli kahjustust (2, 7, 8) (vt jn 1). 
Siia joonis1, asub artikli lõpus 
Lisaks haigusseisunditele kahjustub endoteeli funktsioon ja arterite seinad 
muutuvad jäigemaks ning kaotavad võime reguleerida vererõhku ka organismi 
füsioloogilise vananemise käigus. Seetõttu esineb hüpertensiooni sagedamini just 
vanemaealistel inimestel (9). Arteriaalse süsteemi jäikusele kui iseseisvale 
kardiovaskulaarsüsteemi haiguste riskitegurile on viimastel aastatel hakatud üha 
rohkem tähelepanu pöörama, kuna on tekkinud võimalus arterite jäikust ja sellest 
tulenevat riski mitteinvasiivselt hinnata (10). Normotooniku elastses veresoonestikus 
jõuab südamest levima hakanud ja perifeeriast peegeldunud rõhulaine aordi algusossa 
tagasi alles diastolis, mis tõstab diastoolset vererõhku ja soodustab 
koronaarperfusiooni. Paljude südame- ja veresoonkonnahaiguste 
(sh kõrgvererõhutõbi) korral levib arteriaalne rõhulaine jäigenenud veresoonestikus 
suurenenud kiirusega. Seetõttu jõuab peegeldunud rõhulaine aordi algusossa tagasi 
juba süstolis ja põhjustab seal täiendava süstoolse vererõhu tõusu. Kõrgenenud 
tsentraalne süstoolne vererõhk põhjustab südame järelkoormuse kasvu ja vasaku 
vatsakese hüpertroofiat, mis on samuti iseseisev ning sõltumatu südame- ja 
veresoonkonnahaiguste riskitegur (11, 12). 
 




Arvestades endoteeli keskset rolli hüpertensiooni patogeneesis, on hakatud uurima 
erinevate antihüpertensiivsete ravimirühmade toimet endoteeli funktsioonile, 
arteriaalse süsteemi jäikusele ja arteriseina strukturaalsetele aterosklerootilistele 
muutustele (unearteri sise- ja keskkesta paksus). 
Tänapäeval on võimalik hinnata endoteeli funktsiooni ja arteriaalse süsteemi 
jäikust mitmete erinevate meetoditega, millest oleme andnud ülevaate ka Eesti Arsti 
selle aasta juunikuu numbris (7). Invasiivsetest meetoditest kasutatakse arterite 
endoteeli hindamiseks venoosset oklusioonipletüsmograafiat, koronarograafiat ja 
intravaskulaarset Doppleri ultraheliuuringut, mitteinvasiivsetest meetoditest 
kasutatakse laialdaselt ultraheliuuringut (13). Lisaks eespool mainitule on endoteeli 
funktsiooni ja arteriaalse süsteemi jäikust võimalik lihtsalt ja mitteinvasiivselt hinnata 
ka pulsilaine analüüsi ning pulsilaine levimise kiiruse määramise abil (7, 14, 15). 
Viimati mainitud meetodeid on kirjeldatud ka Euroopa hüpertensiooniühingu välja 
töötatud uutes hüpertensiooni ravijuhistes (16). 
Arterite varajaste aterosklerootiliste muutuste avastamiseks kasutatakse 
ultraheliuuringut, mille käigus mõõdetakse unearteri sise- ja keskkesta (intima-media) 
paksust. See võimaldab veresoontes hinnata strukturaalseid muutusi (hüpertroofia, 
naastud), mis on tingitud nii kõrgenenud arteriaalsest vererõhust kui algavast 
ateroskleroosist (17). 
 
Kaltsiumikanali antagonistide toime endoteelile 
Kaltsiumikanali antagonistide rühmad erinevad üksteisest oluliselt oma keemilise 
koostise ja farmakodünaamiliste omaduste poolest. Kaltsiumikanali antagonistid 
avaldavad vasodilatoorset toimet, blokeerides selektiivselt kaltsiumiioonide 
sissepääsu veresoonte silelihasrakkudesse aeglast L-tüüpi kaltsiumikanalite kaudu. 
See toime on kõige tugevamini väljendunud dihüdropüridiingrupi kaltsiumikanali 
antagonistidel. Fenüülalküülamiini ja bensotiasepiini derivaadid takistavad 
kaltsiumiioonide sissepääsu ka siinus- ja atrioventrikulaarsõlme rakkudesse, 
avaldades lisaks negatiivset krono- ja dromodroopset toimet. Kaltsiumikanali 
antagonistide esimese põlvkonna preparaate ei kasutata enam pikaajalises 
hüpertensiooni ravis nende lühikese toimeaja ja reflektoorse sümpatoadrenergilise 
aktiivsuse tõttu. II ja III põlvkonna kaltsiumikanali antagonistid kuuluvad tänapäeval 




Kasutades erinevaid metoodikaid, on uuritud paljude kaltsiumikanali 
antagonistide toimet endoteeli funktsioonile. On leitud, et dihüdropüridiingrupi 
kaltsiumikanali antagonistid mõjuvad endoteeli funktsioonile soodsamalt, võrreldes 
teiste kaltsiumikanali antagonistidega. Dihüdropüridiingrupi kaltsiumikanali 
antagonistidega (latsidipiin, isradipiin, amlodipiin jt) korraldatud uuringutes (19–26) 
on näidatud nende endoteeli funktsiooni parandavat ja oksüdatiivset stressi 
vähendavat toimet. 
Seni pole lõplikult selge, millise mehhanismiga kaltsiumikanali antagonistid 
endoteeli funktsiooni mõjutavad (27). Toetudes mitmetele in vitro ja in vivo 
uuringutele, on selgeks saanud, et kaltsiumikanali antagonistide endoteeli funktsiooni 
parandava toime põhjuseks on suuresti nende antioksüdantsus (22, 28–30). Lisaks 
kaltsiumiioonide sissepääsu blokeerimisele aeglaste L-tüüpi kaltsiumikanalite kaudu 
on leitud, et kaltsiumikanali antagonistide toimel ei ekspresseeru endoteelirakkudele 
ka pingesõltuvad kaltsiumikanalid (31), mis on samuti üheks võimalikuks endoteeli 
funktsiooni parandava toime mehhanismiks. 
Kuigi on saadud ka uuringute tulemusi, kus kaltsiumikanali antagonistide 
kasutamisel hüpertensiooni ravis efekt endoteelile puudus (32–35), võime väita, et 
sellel ravimirühmal (peamiselt dihüdropüridiingrupi kaltsiumikanali antagonistidel) 
on olemas nii antioksüdantne kui endoteeli funktsiooni parandav toime. Lõpliku 
hinnangu andmiseks kaltsiumikanali antagonistide toimest endoteelile on vajalik 
suuremahuliste rahvastiku-uuringute korraldamine. 
 
Kaltsiumikanali antagonistide toime arterite jäikusele 
Lisaks eespool kirjeldatud uuringutele kaltsiumikanali antagonistide väga spetsiifilise 
toime kohta endoteeli funktsioonile, on tehtud mitmeid uuringuid, milles on hinnatud 
selle ravimirühma toimet kogu veresoonestiku jäikusele. Kõrgenenud arteriaalne 
vererõhk viib lõppkokkuvõttes kogu arteriaalse süsteemi jäikuse suurenemiseni. See 
on tingitud nii funktsionaalsete (endoteeli funktsiooni kahjustus) kui strukturaalsete 
muutuste (veresoonte silelihase hüpertroofia, lipiidnaastude tekkimine) kuhjumisest. 
Arteriaalse süsteemi jäikus kui iseseisev ning sõltumatu südame- ja 
veresoonkonnahaiguste riskitegur on viimastel aastatel omandanud üha suuremat 
tähelepanu (10). 
Seni korraldatud väikesemahulistes uuringutes on ilmnenud kaltsiumikanali 




On selgunud, et latsidipiin ja lerkanidipiin langetavad rõhulainete tagasipeegeldumise 
kiirust aorti ja arteriaalse süsteemi jäikust (37, 38). Nitrendipiin vähendab lisaks ka 
perifeerset resistentsust ja pulsilaine levimise kiirust aordis (39). Vastuse uuema 
põlvkonna kaltsiumikanali antagonistide toimest arteriaalse süsteemi jäikusele peavad 
andma lähiaastad, mil lõpevad suuremahulised prospektiivsed uuringud, kus 
hinnatakse lisaks kliinilisele efektile ka ravimite toimet arteriaalase süsteemi 
jäikusele. 
 
Kaltsiumikanali antagonistide toime varajastele aterosklerootilistele muutustele 
Sõltumata essentsiaalse hüpertensiooni tekkimise ja progresseerumise konkreetsetest 
patogeneetilistest mehhanismidest, viib pikaajaline kõrgenenud arteriaalne vererõhk 
arterite strukturaalsete muutusteni. Arterite sise-ja keskkesta (intima-media) 
hüpertroofiliste ja aterosklerootiliste muutuste üheks täpsemaks ning lihtsamaks 
hindamismetoodikaks on ultraheliuuring. Ülevaade unearterite intima-media 
paksusest kui kardiovaskulaarsüsteemi haiguste riskitegurist ja selle hindamisest on 
ilmunud selle aasta jaanuarikuu Eesti Arstis (17). 
Antihüpertensiivsete preparaatidega on võimalik vähendada arterite intima-
media paksust tingituna nii vererõhu langetamisel arterite seinte hüpertroofia 
vähenemisest kui ka ravimite antiaterosklerootiliste ja -oksüdantsete omaduste tõttu. 
Hiljutine suuremahuline ravimiuuring dihüdropüridiingrupi kaltsiumikanali 
antagonisti latsidipiiniga (European Lacidipine Study on Atherosclerosis) näitas, et 
ravimi kasutamine mitte ainult ei aeglustanud unearterite intima-media paksenemist, 
vaid põhjustas ka aterosklerootilise kahjustuse taandarenemist (40). Ka mitmetes 
väiksemates ravimiuuringutes ning in vivo ja in vitro katsetes erinevate 




Tänapäeva kliinilise ja prekliinilise teaduse areng on toonud kaasa uusi võimalusi 
haiguste patogeneetiliste mehhanismide tundmisel. See võimaldab meil haigusi varem 
avastada ning suunata ravi spetsiifiliselt mitmetele haiguse arengu ja progressiooni 
võtmeprotsessidele. Just selline keskne protsess on endoteeli funktsioon enamiku 
südame- ja veresoonkonnahaiguste (sh kõrgvererõhktõbi) korral. Endoteeli 




kardiovaskulaarsüsteemi haiguste preventsioonis ja ravis. Ülaltoodut tuleks arvestada 
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Summary 
An overview of the influence of calcium channel antagonists on the endothelium 
 
Endothelial dysfunction occurs before the appearance of clinical symptoms and signs 
of cardiovascular diseases and their complications (hypertension, ischemic heart 
disease, diabetes, peripheral arterial disease, stroke, etc). The endothelium is the 
largest endocrine organ in the human body, which has many biologically important 
functions. Elevated arterial pressure and oxidative stress impair production of nitric 
oxide in the endothelial cells. The reduced amount of nitric oxide is expressed by 
increased arterial stiffness, which leads to structural changes in the arteries. Hence 
endothelial dysfunction is an additional independent risk factor for hypertension, and 
prevention of endothelial dysfunction is a novel intriguing opportunity in 
cardiovascular drug therapy. 
This review assesses the influence of calcium channel antagonists on 































Joonis 1. Kardiovaskulaarsüsteemi haiguste patogeneesi ja tüsistuste tekkimise circulus vitiosus. 
Endoteeli funktsiooni kahjustus 
- vasokonstriktsiooni prevaleerimine vasodilatatsiooni üle
(NO sünteesihäire endoteelirakkudes) 
- monotsüütide migratsioon subendoteliaalkihti 
- silelihasrakkude proliferatsioon 
- väikse tihedusega lipoproteiini (LDL) liigoksüdatsioon 
Arteriaalse jäikuse suurenemine 
(südame järelkoormuse kasv ja koronaarperfusiooni 
langus, intima-media kihi paksenemine unearteris) 
Südame- ja veresoonkonnahaiguste 
avaldumine ja tüsistuste tekkimine 
(nt hüpertensioon, isheemiatõbi, 
südamepuudulikkus, müokardiinfarkt) 
